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Tamm

Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm (BPDHN), plazmasitoid dendritik
hiicrelerin Onciillerinin agresif proliferasyonu ile karakterize, Amerika Birlesik Devletleri'nde
100.000 kisi basmna 0.04 vaka insidansi ile hematolojik malignitelerin yalnizca %0.44'lini
temsil eden nadir bir miyeloid malignitedir.

Daha oOnce blastik dogal oldiiriicii hiicreli lenfoma veya graniiler CD4+/CD56+
hematodermik neoplazm olarak bilinen BPDHN, plazmasitoid dendritik hiicre kdkenine dair
gelisen Dbilgilerle 2008 Diinya Saglik Orgiiti (DSO) smiflandirmasinda  yeniden
adlandirilmustir. 2022 yilinda DSO 5. Edisyonunda BPDHN siniflamasi Tablo 1°de verilmistir.
Bu simiflamaya gore plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazmlar; miyeloid neoplazmla iliskili
matiir plazmasitoid dendritik hiicre proliferasyonu (MPDHP) ve BPDHN olarak ikiye ayrilir.

Miyeloid neoplazmla iliskili matiir plazmasitoid dendritik hiicre proliferasyonu
(MPDHP), bir miyeloid neoplazm ile iliskili diisiik dereceli morfolojiye sahip plazmasitoid
dendritik hiicrelerin klonal proliferasyonudur. Klonal MPDHP hiicreleri, aktive edici RAS yolu
mutasyonlarini barindiran kronik miyelomonositik 16semi (KMML) hastalarinin kemik iliginde
birikir. Akut miyeloid 16semi (AML) hastalari, CD34+ blastlar1 ile ayn1 mutasyonlari paylasan
ve siklikla RUNX1 mutasyonlari ile baglantili olarak ortaya ¢ikan klonal olarak genisletilmis
plazmasitoid dendritik hiicrelere (PDH-AML) sahip olabilir. Miyelodisplastik neoplazi (MDS)
veya MDS/Miyeloproliferatif neoplazi ve AML ile baglantili olarak MPDHP'ye yol agan

patogenetik mekanizmalarin ayni olup olmadig1 bilinmemektedir.



Tablo 1. DSO 2022 5. Edisyon dentritik hiicre ve histiyositik neoplaziler siniflamasi

‘ Plazmasitoid Dendritik Hiicre Neoplazmi

[l Miyeloid neoplazi ile iligkili matur plazmasitoid dentritik hiicre proliferasyonu

[ Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm

*  BPDHN, patolojik olarak, plazmasitoid dendritik hiicre o6nciillerinin agresif

proliferasyonu ile karakterizedir.

Epidemiyoloji

Siirekli degisen terminoloji ve 2008 DSO smiflandirma sisteminden nce kesin tanimlayici
kriterlerin bulunmamasi nedeniyle BPDHN'nin kesin insidansinm1 tahmin etmek zordur.
BPDHN, birincil kutan6z cilt lenfomalarinin %0,7'sini temsil eder. Bununla birlikte, kutantz
lenfoma kayitlari, BPDHN'in ger¢ek insidansini oldugundan daha diisiik gostermektedir
¢linkii hastalarin kiiclik ama 6nemli bir orani cilt lezyonlar1 olmadan bagvurur.

BPDHN tiim wrklarda ve tiim cografi konumlarda goriiliir; ancak, insidansin etnik kdkene
veya cografyaya gore degisip degismedigine dair ¢cok az veri vardir.

BPDHN tiim yas gruplarinda tanimlanmistir ancak en yaygin olarak yetiskinlerde goriiliir;
hastalarin ¢ogunlugu yash yetigskinlerdir ve tani anindaki medyan yas 66'dir. Erkeklerde

kadinlara gore biraz daha fazla (yaklasik 2,5:1 erkek/kadin oran1) goriiliir.
* BPDHN hastalarinda tan1 amindaki medyan yas 66'dir.

Etiyoloji

BPDHN gelisimine zemin hazirlayan bilinen higbir ¢evresel veya kalitsal genetik faktor
yoktur. BPDHN, izole bir hastalik olarak veya diger hematolojik neoplazmalar baglaminda
ortaya ¢ikabilir. Hastalarin yaklasik %10 ila 20'sinde MDS, kronik miyeloid 16semi (KML),
KMML ve AML dahil olmak iizere 6nceden hematolojik malignite dykiisii vardir. BPDHN ile

diger miyeloid maligniteler arasindaki iligski tam olarak aydinlatilamamustir.



BPDHN, izole bir hastalik olarak veya diger hematolojik neoplazmalar

baglaminda ortaya cikabilir.

Hastalarin yaklasik %10 ila 20'sinde MDS, KML, KMML ve AML dahil

olmak iizere 6nceden hematolojik malignite oyKkiisii vardir.

Patogenez

BPDHN, KMML ve RUNXI mutasyonu olan AML dahil olmak {izere miyeloid
l16semilerle baglantili olarak goriilebilen matiir CD56-negatif plazmasitoid dendritik hiicrelerin
proliferasyonlarindan ayirt edilmelidir. BPDHN, miyeloid tiirevli, dinlenme halindeki
plazmasitoid dendritik hiicrelerin (tip 2 dendritik hiicreler) onciillerinden kaynaklanir. Klasik
dendritik hiicrelerden farkli olarak, plazmasitoid dendritik hiicreler, viriislere veya viriis tiirevli
niikleik asitlere yanit olarak bol miktarda tip I interferon (IFN-a/p) iiretme yetenegine sahiptir.

Viral maruziyetin patogenezde rol oynayabilecegi biyolojik olarak makul olsa da,
bugiine kadar BPDHN ile Epstein-Barr viriisii de dahil olmak iizere viral bir patojen arasinda
herhangi bir iliski bildirilmemistir. E-box transkripsiyon faktérii TCF4'ten gelen sinyal,
BPDHN i¢in onkojenik programu siirdiirmek i¢in kritik 6neme sahiptir. Diger calismalar, BCL2
ekspresyonuna bagimlilik gostermistir, bu da BCL2 inhibitorii venetoklaksa duyarliligr agiklar.
Diger genetik bulgular spesifik degildir ve BPDHN'nin patogenezine iligkin dnemli bilgiler

saglamaz.

Genetik ozellikler

BPDHN vakalarinin ¢ogunda genetik anormallikler vardir ancak tipik veya tanisal olan
tek bir sitogenetik degisiklik yoktur. Hastalarin %50 ila 66'sinda anormal karyotip bildirilmistir.
Baz1 kromozomlar daha ¢ok hedeflenir. Bunlar 5q, 12p, 13q, 6q, 15q ve 9'dur. Molekiiler
sitogenetik caligmalar, 5q31'de NR3C1 lokusunun monoalelik delesyonu hastalarin %28'inde
tekrarlayan bir anormallik olarak tanimlamistir ve bu bulgu, koétii bir klinik sonug ile iliskilidir.
9p21.3'te CDKN2A/CDKN2B siklikla kaybolur; bialelik oldugunda, bu delesyon kotii bir
sonugla iligkilidir. Siklikla delesyona ugrayan diger bolgeler arasinda 13q13.1-q14.3 (RB1),
12p13.2-p13.1 (CDKNI1B), 13q11-q12 (LATS2) ve 7p12.2 (IKZF1) bulunur. Ek olarak, gen
ekspresyon ¢aligmalart genomik amplifikasyondan bagimsiz olarak FLT3, HES6 ve

RUNX2'nin agir1 ekspresyonunu tanimlamistir. Daha yakin zamanlarda, analiz edilen vakalarin



%53"linde ve %38'inde sirasiyla TET2 ve TP53'teki mutasyonlar goriiliir. Ayrica su genlerde
tekrarlayan mutasyonlar tanimlanmistir: ASXL1, IDHI1, IDH2, IKZF1, IKZF2, IKZF3, NPM1,
NRAS, TETI1, TET2, TP53, U2AF1 ve ZEB2.

* BPDHN hastalarinin %50 ila 66'sinda anormal karyotip bildirilmistir.

Immiinoloji

BPDHN'nin immiinfenotipi, immiinohistokimya veya akim sitometrisi kullanilarak
dogrulanabilir. Tiimor hiicreleri CD4 ve CD56'y1 eksprese eder. Ek olarak, normal ve malign
plazmasitoid dendritik hiicrelerde ekspresyon i¢in birka¢ plazmasitoid dendritik hiicre ile
iligkili belirte¢ degerlendirilmistir. BPDHN'nin kesin tanisini koymak i¢in bu antijenlerden
birinin veya daha fazlasmin ekspresyonunun gosterilmesi gerekir. Bu belirtegler arasinda
CD123 (interlokin-3 alfa zinciri), BDCA-2/CD303 (kan dendritik hiicre antijeni-2), TCF4,
TCL1 ve SPIB bulunur.

Terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) ekspresyonu, vakalarin %40'ma kadar
gozlenir. Mevcut oldugunda, TdT ekspresyonu degiskendir ve tiimordeki hiicrelerin %10 ila
80'inde goriilebilir. CD68 ekspresyonu vakalarin %50'sine kadar goriilebilir. Bununla birlikte,
CD68 ekspresyonu zayif olabilir ve Golgi bolgesinde nokta benzeri bir pozitiflik ile temsil
edilebilir. CD7 (bir T hiicre antijeni) ve CD33 de nispeten sik olarak eksprese edilir. Bununla
birlikte, CD19, CD20, CD79a (B hiicre antijenleri) ve CD3 veya CDS5'in (T hiicre antijenleri)
ekspresyonu genellikle gbzlenmez. Benzer sekilde miyeloperoksidaz, CD117, lizozim, CD13
ve CD16 eksprese edilmez. CD34 ekspresyonu da mevcut degildir ve BPDHN'de Epstein-Barr
viriisi kodlu RNA (EBER) saptanmamistir. CD56'y1 eksprese etmeyen nadir vakalar
bildirilmistir ve tiimor hiicreleri CD4, CD123 ve TCL1'1 eksprese ederse BPDHN tanisi
konulabilir. Ek olarak, B, T veya miyeloid antijenlerin anormal ekspresyonuna sahip atipik

vakalar da tarif edilmistir.



Tablo 2. Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazmin immunfenotipik tanisal kriterleri

Pozitif Olmasi Beklenen Ekspresyonlar
CD123*

TCF4*

TCL1*

CD303*

CD304*

CDh4

CDs6

Negatif Olmasi Beklenen Ekspresyonlar
CD3

CD14

CD19

CD34

Lizozim

Miyeloperoksidaz

Immunfenotipik tamsal kriterler

CD123 ekspresyonu ve CD4 ve/veya CD56’ya ilave olarak bir tane diger PDH belirteci
Veya

Tim negatif ¢ikmasi beklenen belirteclerin yoklugu ve herhangi 3 PDH belirtecin

ekspresyonu

*PDH belirteci; PDH, plazmasitoid dendritik hiicre

Morfoloji

i.Deri biyopsisi

[lgili alanlarin deri biyopsileri, epidermisi koruyan ancak deri alt1 yaga kadar uzanabilen
orta biiyiikliikteki hiicrelerin yayilmasmi gosterir. Infiltrat icinde koagulatif nekroz,
anjiyoinvazyon veya enflamatuar hiicreler yoktur. Subkutis infiltre oldugunda, adipositlerin
"kenarlanmasi1" goriilebilir. Timor hiicreleri genellikle monomortfik, az farklilagmis, ince
kromatinli ve 2 ila 3 niikleollii orta biiyiikliikkte blastlardir. Cekirdekler en yaygin olarak
yuvarlak veya ovaldir, ancak diizensiz (c¢entikli, katlanmis, iki loblu) olabilir. Giemsa ile
boyanmis preparatlarda hiicreler tipik olarak yetersiz mavi-gri, agraniiler sitoplazmaya sahiptir.
Mitotik aktivite genellikle seyrektir. Tiimor hiicreleri hiicre zar1 boyunca mikrovakuoller ("inci

kolye" goriiniimii) ve psddopod benzeri uzantilar gosterebilir.



Sekil 1.(a) Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazmin gévde ve kollarda ciirtik benzeri
sigskinlikler. (b) Orta ila biiylik boyutlu yuvarlak ila oval blast benzeri hiicreler tarafindan yaygin
dermal infiltrat. Hematoksilen ve eozin (HE) x200 (c) Atipik hiicreler, CD123 antijeni i¢in
pozitif. CD123x400. (Sekil, GARCIA-COLMENERO L, et al. Blastic Plasmacytoid Dendritic
Cell Neoplasm Associated with Dystrophic Xanthomatosis after Chemotherapy. Acta Derm
Venereol 2017; 97: 293—-294 den alinmistir.)

ii.Lenf nodlar

Lenf nodu tutulumu genellikle deride goriilenlere benzeyen monomorfik hiicrelerin
infiltrasyonu ile 16semik bir patern gosterir. ilk tutulum interfolikiiler alanlarla sinirh
olabilirken, sonunda tutulum yaygin hale gelir. Koagiilatif nekroz ve anjiyoinvazyon yoktur.

iii.Periferik kan

Periferik kandaki en yaygin bulgular trombositopeni (%78), anemi (%65) ve
ndtropenidir (%34). Dolasimdaki malign hiicreler, morfolojik inceleme veya periferik kanin
akim sitometrisi ile tespit edilebilir. Morfolojik olarak, deride goriilenlere benzeyen
monomorfik, az diferansiye, orta biiyiikliikte blastlardir. Olgularin yaklasik %60'imin periferik
kaninda malign hiicreler saptanabilirken, dolasimdaki malign hiicrelerin sayis1 son derece
degiskendir.

iv. Kemik iligi

Kemik iligi tutulumu hastalarin %80'den fazlasinda mevcuttur ve yaygin tutulum siktir.
Ancak periferik kanda oldugu gibi kemik iliginde de malign hiicrelerin sayis1 degiskenlik
gosterir ve bu hiicrelerin tespiti i¢in 6zel ¢aligmalar gerekebilir. Tiimdr hiicreleri, hiicre zar1

boyunca mikrovakuoller ("inci kolye" goriinlimii) ve psddopod benzeri uzantilar gosterebilir.



Sekil 2. Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm kemik iligi Ornegi (Blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm. In: Flow Cytometry, Immunohistochemistry, and
Molecular Genetics for Hematologic Neoplasms, 2nd ed, Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia 2012. Copyright © 2012 Lippincott Williams & Wilkins kaynagindan alinmistir.)

Klinik

BPDHN'li ¢ogu hasta, kemik iligi tutulumu ve 16semik yayilimi olan veya olmayan
kutan6z lezyonlarla bagvurur. Vakalarin kiiciik bir kismi cilt tutulumu olmaksizin 16semi ile
bagvurur. Deri lezyonlar1 kahverengi ila menekse rengi morluk benzeri lezyonlar, plaklar veya
tiimorler olabilir ve soliter veya yaygin olabilir. Hastalarin 6nemli bir cogunlugunda sitopeniler,
lenfadenopati ve/veya splenomegali mevcuttur. Karaciger tutulumu bildirilmistir ve yaygin
kemik iligi tutulumu olan hastalarda daha sik goriinmektedir. Tonsiller, paranazal bosluklar,

akcigerler, gozler, santral sinir sistemi (SSS) ve paravertebral tutulum da bildirilmistir.

SSS tutulumu seyrek degildir. Tan1 aninda norolojik semptomlarla basvuran
hastalarin yaklasik %10'unda SSS tutulumu dogrulanmistir ve hem tam

sirasinda hem de niikste SSS tutulum oranlar birkac¢ ek ¢alismada %9-26

arali@inda bulunmustur.




Deri tutulumu ile bagvuran 90 hastadan olusan retrospektif bir seri, klinik tablonun bir
veya iki deri nodiilli veya tiimorden yaygin deri yayilimina kadar degistigini bildirmistir. Cogu
hasta, li¢ kutandz tutulum tipinden birine sahip olarak siniflandirilabilir:
eKahverengi veya mor nodiiler lezyonlar (%73)
®"(Ciiriikk benzeri" kahverengiden menekse rengine infiltre yamalar (%12)
eYaygin ve karisik lezyonlar (%14)

Hastalarin yaklasik yaris1 baglangigta bir veya iki nodiilden olusan lokalize nodiiler
hastalik ile bagvururken, %27'sinde bir veya iki alani etkileyen ¢ok sayida nodiil vardi. Lokalize
tutulumun en yaygin alanlari yiiz veya kafa derisi (%20), alt ekstremite (%11), govde (%9) ve
iist ekstremite (%7) idi. Bes hastada mukozal tutulum goriildii. Daha ileri degerlendirme,
vakalarin %61'inde kemik iligi, lenf diiglimleri veya kan tutulumunu ortaya ¢ikardi. SSS
tutulumu hastalarin %11'inde gosterildi. Yaklasik {icte birinde deri disinda hastalik bulgusu
yoktu.

Olgu sunumlar1 ayrica kutandz hastalik olmaksizin 16semik bir tabloyla bagvuran
hastalar1 da tanmimlamistir. Bu tiir hastalar, 16kositoz, anemi, trombositopeni,
hepatosplenomegali ve lenfadenopati ile birlikte veya 16kositoz olmaksizin anormal

dolasimdaki "lenfoid/monositoid" hiicrelerle kendini gosterir.

» Tipik BPDHN vakalarimin en sik goriilen klinik prezentasyonu, asemptomatik

soliter veya coklu deri lezyonlaridir.

» Periferik kan ve kemik iligi tutulumu baslangicta minimal olabilir, ancak

hastalik ilerledik¢e kan ve kemik iligi tutulumu goriiliir.

Tam

BPDHN tanisindan genellikle kahverengi ila menekse rengi morluk benzeri lezyonlar,
plaklar veya tiimorler ile bagvuran hastalarda stiphelenilir. Rutin histoloji ve immiinofenotip ile
cilt biyopsisi, klinisyene tan1 koymada yardimci olacak en 6nemli laboratuvar aracidir. Bununla
birlikte, cilt lezyonlarinin olmamasi taniy1 diglamaz c¢iinkii vakalarin kii¢clik bir kismu cilt
tutulumu olmaksizin 16semi ile bagvurur. Bu nedenle, ambiguous immiinofenotip ile zayif
diferansiye 16semi ile bagvuran bir hastadada BPDHN tanisindan siliphelenilmelidir. Her iki
durumda da, BPDHN tanisi, ¢ok renkli akim sitometrisi veya immiinohistokimya ile uygun
imminofenotipik ¢alismalarin  yan1 sira ilgili dokunun biyopsisini ve morfolojik

degerlendirmesini gerektirir.



» AML gibi diger hematolojik malignitelerin értiisen morfolojik,

immiinofenotipik ve klinik 6zellikleri nedeniyle BPDHN tanisi zor olabilir.
> Bu, ozellikle BPDHN'nin izole kutanoz lezyonlar olarak ortaya ¢iktig
durumlarda dogrudur, ¢iinkii kutanoz lezyonlardan alinan biyopsi

numuneleri akim sitometrik analiz i¢in yeterli hiicre vermeyebilir.

BPDHN tanist i¢in degerlendirmede kapsamli bir tibbi oykii, fizik muayene ve
laboratuvar degerlendirmelerinin ardindan periferik kan yaymasi, kemik iligi aspirasyonu ve
lenf nodu biyopsisi yapilmalidir. Bu tetkikler, dendritik hiicre morfolojisi degerlendirmesi,
immiinohistokimya, akim sitometrisi, sitogenetik analiz (karyotipleme ve/veya FISH dahil) ve

molekiiler analizleri igerir.

» CD3,CD14,CD19,CD34,lizozim, miyeloperoksidazin hepsi negatif iken CD123,
TCF4,TCL1, CD303,CD304’ten en az iiciiniin varhg BPDHN tanisimi
koydurur. Benzer sekilde CD123 ekspresyonu ve CD4 ve/veya CD56’ya ilave
olarak CD123, TCF4,TCL1, CD303,CD304’ten en az birinin varhgi BPDHN

tamisim koydurur.

BPDHN, plazmasitoid dendritik hiicrelerin morfolojik olarak olgun ve CD56-negatif
oldugu olgun plazmasitoid dendritik hiicre proliferasyonundan ayirt edilmelidir. Ayrica:
ASXL1, IDHI, IDH2, IKZF1, IKZF2, IKZF3, NPM1, NRAS, TET1, TET2, TP53, U2AF1 ve

ZEB?2 genlerinde tekrarlayan mutasyonlar tanimlanmaigtir.

» BPDHN, Kikuchi hastalig gibi baz1 reaktif durumlar ve KMML gibi miyeloid
maligniteler ile birlikte goriilen olgun plazmasitoid dendritik hiicre birikimleri

CD56 negatiftir ve BPDHN olarak teshis edilmemelidir.

» TCF4/CD123 birlikte ekspresyonunun, BPDHN icin hassas ve spesifik bir tani

belirteci oldugu da bulunmustur.




Ekstramediiller hastalik ve/veya lenfadenopatiden siipheleniliyorsa PET/BT taramasi
onerilir.

SSS hastaligini ekarte etmek i¢in lomber ponksiyon yapilmalidir ve klinik olarak endike
ise, lomber ponksiyon ile birlikte intratekal profilaksisi ile de yapilmalidir.

BPDHN'li hastalarin neredeyse %80'i deri lezyonlar1 ile bagvurur. Kutanoz
prezentasyon ile gelenlerde tani i¢in ilgili bolgeden biyopsi alimmasi gerekir. Morfolojik
incelemeye ek olarak degerlendirme, bir antikor paneli tarafindan BPDHN ile iligkili
antijenlerin  ekspresyonunun bir degerlendirmesini i¢ermelidir. BPDHN'yi yanlis
siniflandirmaktan kaginmak i¢in, CD4'li eksprese eden ve CD11c, MPO, sitoplazmik CD3 ve
sitoplazmik CD79a'y1 eksprese etmeyen tiimorler, CD56 ekspresyonundan bagimsiz olarak
CDI123 ekspresyonu i¢in degerlendirilmelidir. Bu tiir tiimorlerde, CD123 arti BDCA2 veya
TCL1 ekspresyonu, BPDHN tanisin1 diisiindiiriir. BDCA4 ekspresyonu tamamen spesifik
olmasa da, diger belirteglerle birlikte BPDHN tanisin1 koymada yardimci olur.

Tablo 3. BPDHN Hastalar1 i¢in Tanisal Yaklagim

BPDHN Hastalan icin Tanisal Yaklasim
1 Oykii ve fizik muayene

eLaboratuvar ¢alismalar1 arasinda tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 ve
elektrolitler, laktat dehidrojenaz (LDH), hepatit B, HIV ve iirik asit yer alir. HHT i¢in aday
olan daha geng hastalarda insan 16kosit antijeni (HLA) tiplemesi yapilmalidir.

ePeriferik yayma morfolojik olarak incelenir ve akim sitometrisi degerlendirilir.

eTrepin biyopsisi ile tek tarafli kemik iligi aspirasyonu tiim hastalara 6nerilir. Bu numune
patolojik inceleme, immiinfenotipleme, sitokimya ve metafaz sitogenetigi igin
gonderilmelidir.

o (Gogiis, karin ve pelvisin kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) taramas1 yapilmalidir.

eNorolojik belirti veya semptomlar: olan hastalarda meningeal hastalik veya SSS kanamasi
olup olmadigint degerlendirmek i¢in gorlintiileme c¢alismalar1 yapilmalidir. BOS
tutulumunun yiiksek insidansi nedeniyle tiim hastalara lomber ponksiyon uygulanir. BOS,
hem sitoloji (boyali sitospin lamlarmin incelenmesi) hem de akim sitometrisi igin
gonderilmelidir.

e Antrasiklin kullaniliyorsa kardiyak ejeksiyon fraksiyonu (6rn. ekokardiyogram veya
MUGA) ¢alismasi yapilmalidir.

e (Cocuk dogurma potansiyeli olan erkekler ve kadinlar, tedavinin dogurganliklari tizerindeki
potansiyel etkisi ve dogurganlifi koruma onlemleri secenekleri hakkinda danigsmanlik
almalidir. Acil tedavi ihtiyaci goz Oniine alindiginda, kadinlar i¢in segenekler sinirhidir,
ancak erkekler genellikle sperm bankaciligina katilabilir.

HHT, hematopoetik hiicre transplantasyonu; SSS, santral sinir sistemi



Ayiricl tani
Ayiricr tani, deri belirtileri olan diger maligniteleri igerir, 6rnegin:

o(CD56+ AML — Hem CD56+ AML hem de BPDHN, cilt lezyonlar1 ve dolasimdaki blastlarla
kendini gdsterebilir ve bazt BPDHN vakalari, AML'de ortak olan miyeloid antijen CD33'"i
eksprese eder. Bununla birlikte, BPDHN'den farkli olarak ¢cogu AML vakasi, miyeloperoksidaz
icin pozitiflik gosterir ve CD13, CD15 ve CD117 gibi diger miyeloid antijenleri eksprese eder.
oRUNXI1 mutasyonu olan AML — Plazmasitoid dendritik hiicrelerin énemli birikimlerini
gosterebilir. Bununla birlikte, plazmasitoid dendritik hiicreler, kemik iligi biyopsisinde belirgin
bir interstisyel dagilim gosterir. Akim sitometrisi ile plazmasitoid dendritik hiicreler, miyeloid
16semik blastlarla olgunlagma stirekliligi gosterir.
eNazal tip ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma — Hem nazal tipte ekstranodal NK/T hiicreli
lenfoma hem de BPDHN, CD56 ve CDA4'ii eksprese eden kutandz lezyonlar olarak ortaya
cikabilir. BPDHN'den farkli olarak, nazal tip ekstranodal NK/T hiicreli lenfomanin histolojisi,
damar duvarlarini invaze eden, damar duvarlarinda fibrinoid nekroz ve g¢evre dokularda
koagiilatif nekroz iireten polimorf bir lenfoid infiltrat ile karakterize edilir. BPDHN'den farkli
olarak NK/T hiicreli lenfomalar, Epstein-Barr viriisi kodlu RNA (EBER) i¢in in situ
hibridizasyon ile gosterilebilen Epstein-Barr viriisii ile iliskilidir.

eSubkiitan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma (SPTCL) — SPTCL'li hastalar tipik

olarak bir veya daha fazla genellikle agrisiz subkutan nodiiller veya kotii sinirl sertlesmis

plaklar ile bagvurur. BPDHN, immiinofenotip ve molekiiler ¢aligmalara dayali olarak

SPTCL'den ayirt edilebilir. SPTCL'den farkli olarak, T hiicresi reseptor genleri genellikle

germ hattidir ve timor hiicreleri CD56'y1 eksprese eder ancak sitotoksik molekiilleri

(TIA-1, granzim B ve/veya perforin) eksprese etmez.

eKutanoz T hiicreli lenfoma — BPDHN gibi, kutan6z T hiicreli lenfoma, CD4 ve kutanoz

lenfosit iligkili antijeni (CLA) eksprese edebilir. Bununla birlikte, BPDHN'den farkli

olarak kutan6z T hiicreli lenfomalar CD56, CD123 ve BDCAZ2'yi eksprese etmez.

Prognoz

BPDHN'nin optimal ydnetimi iyi tanimlanmamigtir. Bununla birlikte, tedavi dnerileri
yasa gore siniflandirilir, ¢iinkii sonuglar genellikle ¢ocuklarda yetiskinlerden daha olumludur.
Ornek olarak, 356 hasta (283 yetiskin ve 74 ¢ocuk) iizerinde yapilan bir arastirma, pediyatrik
hastalarin baglangi¢ tedavisine daha iyi yanit verdigini, daha olumlu OS ve daha diisiik niiks

oranini bildirmistir. BPDHN, hastalar kemoterapi ile tedavi edildiginde yaklagik 8-12 aylik



medyan OS ile kotii bir prognoz ile iliskilidir. Lokalize hastalikla bile bagvuran hastalarda

agresif bir hastalik seyri ve kotii sonug vardir.

Tedavi

1.BPDHN Hastalar1 I¢in Indiiksiyon Tedavisi

BPDHN'nin nadirligi g6z Oniine alindiginda, standart bir kemoterapi yaklasimi
olusturulmamistir. Tarihsel olarak, terapdtik yaklasimlar ¢ok c¢esitlidir ve lokalize deri
lezyonlar i¢in 1s1nlamayi, lenfoma veya l6semi tipi kemoterapi rejimlerini ve hematopoetik
hiicre transplantasyonunu (HHT) i¢ermektedir. %40-90'lik yanit oranlariyla kemoterapiye iyi
baslangi¢ yanitlarina ragmen, tam remisyona (TR) ulasanlar arasinda bile erken niiks oranlari
yiiksektir. Tagraxofusp-ersz ile CD123-hedefli tedavi, son zamanlarda uygun adaylarda tercih
edilen tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikmistir.

1.CD123-Hedefli Tedavi

CD123 veya IL3Ra, asir1 ekspresyon, neredeyse tiim BPDHN vakalarinda mevcuttur.
Tagraxofusp (eski adiyla SL-401), BPDHN'ye kars1 aktivite gosteren IL3'e kaynagsmis difteri

toksininin katalitik ve translokasyon alanlarindan olusan bir rekombinant fiizyon proteinidir.

» CD123 veya IL3Ra, asir1 ekspresyon, neredeyse tiim BPDHN vakalarinda

mevcuttur.

TAGRAXOFUSP| Difteri toksini

Dogal reseptor baglayici alan

Sekil 3. Tagraxofusp yapisi



» Tagraxofusp difteri toksiniyle birlestirilmis rekombinant insan IL-3
proteininidir.
» Genetik miihendislikle difteri toksininin dogal reseptor baglayici alam

rekombinant insan IL-3 proteini ile yer degistirir.

TAGRAXOFUSP

[B-chain]|

m icine alinir.

Sekil 4. Tagraxofusp etki mekanizmasi

> Endozom icerisindeki diisiik Ph proteolitik yikima yol agarak difteri toksininin katalitik alaninin sitozole
gecmesine neden olur.

Sekil 5. Tagraxofusp etki mekanizmasi



TAGRAXOFUSP

Difteri toksisi

Sekil 6. Tagraxofusp etki mekanizmasi

TAGRAXOFUSP

Difteri toksisinin hedefi protein translasyonunda énemli bir protein olan EF2’dir (elongation factor 2).

Sekil 7. Tagraxofusp etki mekanizmasi



EF2’nin inaktive olmasi protein sentezinin durmasina yol acar.

Sekil 8. Tagraxofusp etki mekanizmasi

TAGRAXOFUSP

Sadece bir tagraxofusp bir kanser
hiicresini 6ldiirmek i¢in yeterlidir
sekonder efektorlere ihtiyag
duymaz.

Diger immun sistem hiicrelerine
gerek olmadan direk kendisinin
kanser hiicresini  oldiirebilmesi
onemlidir  ¢iinkii ~ hematolojik
malignitelerin  ¢ogunda  immun

sistem fonksiyonlar1 azalir.

Sekil 9. Tagraxofusp 6zellikleri




Tagraxofusp hiicre yiizeyindeki CD123 ile birlestiginde endozom i¢ine alinir.
Endozom ic¢eindeki diisiik ph proteolitik yikima yol acarak difteri toksininin
katalitik alaninin sitozole ge¢cmesine neden olur.

Difteri toksisinin hedefi protein translasyonunda onemli bir protein olan
EF2’dir (elongation factor 2).

EF2’nin inaktive olmasi protein sentezinin durmasina yol acar.

Sadece bir tafraxofusp bir kanser hiicresini 6ldiirmek icin yeterlidir sekonder
efektorlere ihtiya¢c duymaz.

Diger immun sistem hiicrelerine gerek olmadan direk kendisinin kanser

hiicresini oldiirebilmesi 6nemlidir ¢iinkii hematolojik malignitelerin cogunda

immun sistem fonksiyonlar1 azalr.

BPDHN'li hastalarin tedavisine iligkin ilk prospektif ¢aligma, tekrarlayan veya refrakter
BPDHN'si olan veya kemoterapiye aday olmayan 11 hastay1 igerdi ve SL-401 ile tedavi edildi.
SL-401 tedavisinin her bir dongiisii, 5 doza kadar her giin 15 dakikalik bir inflizyonla uygulanan
12.5 ug/kg'lik bir dozdan olusuyordu. Bir SL401 tedavisi dongiisiinden sonra degerlendirilebilir
9 hastanin 5'inde TR ve 2'sinde parsiyel yanit (PR) vardi (%78 ORR). Medyan yanit siiresi 5
aydi (aralik, 1-20+ ay), yanitlar deri, kemik iligi ve lenf diigiimleri dahil olmak iizere tiim
hastalik bolgelerinde meydana geldi. Ates, titreme ve mide bulantis1 gibi inflizyonla iliskili akut
yan etkiler hafif ila orta siddetteydi ve en yaygin olarak SL-401 infiizyonundan sonraki ilk
birka¢ saat i¢inde goriildii; ancak, bu semptomlar infiizyondan 4-8 saat sonraya kadar da
gozlenmigtir. Asetaminofen, difenhidramin, metilprednizolon ve famotidin iceren
premedikasyonlar, bu olaylar1 hafifletmistir. infiizyondan sonra ortaya ¢ikan semptomlar,
asetaminofen, meperidin, antiemetikler ve/veya H1- ve H2-histamin antagonistlerinin ek
dozlarma yanit vermistir. Bu akut infiizyonla ilgili olaylar, nekrotik hiicrelerden sitokin salinimi1
ve hasarli BPDHN blastlari ile iliskili olabilir. Caligmadaki cogu hasta, hipoalbuminemi, 6dem,
hipotansiyon ve hiponatremi gibi vaskiiler veya kapiller kacak sendromunu diisiindiiren bir
veya daha fazla semptom yasadi. Hipoalbliminemi, kapiller kagak sendromunun en tutarli ve
erken bulgusuydu (4 hastada derece 1, 6 hastada derece 2). Kapiller kacak sendromunun
semptomlari, parenteral albiimin ve diiiretiklerin uygulanmasiyla yonetilmistir. Birkac hastada
3. derece trombositopeni ve ndtropeni goriilmesine ragmen, miyelosupresyon genellikle hafif
ve geri donlislimlilydii, bu da potansiyel olarak normal miyeloid progenitorler iizerindeki

minimum IL3R ekspresyonunu yansitiyordu. Bir¢ok hasta, tipik olarak infiizyondan 5-10 giin



sonra baslayan ve inflizyondan tipik olarak 15-21 giin sonra tam rezoliisyonla hiperbilirubinemi
olmadan transaminit yagamistir.

Pemmaraju ve meslektaglar1 tarafindan yapilan c¢ok gruplu bir calismada, tedavi
edilmemis (n=65) veya niiks etmis (n=19) BPDHN'li 84 hasta, her 21 giinliik déngiiniin 1 ila 5.
giinlerinde 12 pg/kg dozunda IV tagraxofusp inflizyonu ile tedavi edilmistir. Tedavi, hastalik
progresyonuna veya kabul edilemez yan etkilere kadar verildi. Birinci basamak tagraxofusp
tedavisi alan degerlendirilebilir hastalar arasinda, hastalarin %57'sinde TR ve klinik TR
gozlendi, ORR %75 ve medyan OS 15,8 aydi. Tagraxofusp'un birinci basamak tedavisinden
sonra TR veya klinik TR elde eden hastalarin %51'i remisyondayken HHT'ye (allojenik HHT,
n = 13; otolog HHT, n = 6) basaril1 bir sekilde kopriilenmistir ve bu alt grupta medyan OS 38,4
aydi. HHT'ye devam etmeyen birinci basamak tedaviyi takiben TR veya klinik TR elde eden
18 hastanin 4'linde > 6 ay yanit siiresi vardi. Daha once tedavi almis 19 hasta arasinda ORR
%58 ve medyan OS 8.2 ay idi. Bu alt grup arasinda 1 hasta basartyla HHT'ye kopriilendi.

Baska bir ¢alismada daha once tedavi gormemis 13 hastada, tagrax %54 TR/TRi (aktif
hastaligin gdstergesi olmayan rezidiiel deri anormalligi olan TR) ve %90 genel yanit orani elde
etti; medyan yanit siiresine 19 aylik takipten sonra ulasilmadi (aralik, 1 ila 42 ay). Bu ¢alismanin
temelinde, tagrax'm ABD Gida ve Ila¢ idaresi (FDA) tarafindan eriskinlerde ve 2 yasindan
bliylik ¢ocuklarda BPDHN'nin baslangi¢ tedavisi ve tekrarlayan hastalik i¢in kullanimi
onaylanmistir; BPDHN i¢in onaylanan ilk ajan ve simdiye kadar onaylanan ilk CD123 hedefli

ajandi.

» Tagraxofuspin (eski adiyla SL-401), eriskinlerde ve 2 yasindan biiyiik

cocuklarda BPDHN'nin baslangic¢ tedavisi ve tekrarlayan hastalik icin

kullanimi onaylanmstir.

Pemmaraju ¢alismasinda kaydedilen en yaygin yan etkiler, ALT ve AST diizeylerinde
artig, hipoalbuminemi, yorgunluk, ates, trombositopeni, mide bulantis1 ve periferik édemdi.
Ayrica hastalarin %21'inde (8't derece >3 ve 3'ii 6limle sonu¢lanmistir), tedavinin ilk
siklusunda kapiller kacak sendromu gozlenmistir. Kapiller kagak sendromunun baslamasina
kadar gecen medyan siire 6 giin (3-51 giin araliginda), medyan devam siiresi 6 giin (3-69 giin

araliginda) idi.



» Tagraxofusp ile iliskili en ciddi yan etki, tedavinin ilk dongiisii sirasinda
ortaya cikabilen ve yasami tehdit edebilen kapiller kacak sendromudur.
Tedavinin ilk giinlerinde serum albiiminindeki diisiis, kapiller kacak
sendromunun en tutarh gostergesi gibi goriinmektedir.

Tagraxofusp ile meydana gelen kapiller kacak sendromunun baslamasina

kadar gecen medyan siire 6 giin (3-51 giin araliginda), medyan devam siiresi 6

giin (3-69 giin araliginda)

Kisacasi, BPDHN'li yetiskinlerin remisyon indiiksiyon tedavisi i¢in akut lenfoblastik
l6semi/lenfoblastik lenfoma (ALL/LBL) veya diger lenfoma veya 16semi tiirleri i¢in kullanilan
rejimler yerine tagraxofusp (tagrax; CD123'e yonelik sitotoksin) onerilir. Bu 6neri, uzun vadeli
sonuglar iyi tanimlanmamis olsa da, yiiksek yanit oranlarna ve tagrax ile kabul edilebilir
toksisiteye dayanmaktadir. Buna karsilik, ALL/LBL, Hodgkin olmayan lenfoma (NHL) veya
AML i¢in kullanilan rejimler, daha diisiik yanit oranlar1 ve/veya dnemli toksisite ve kotli uzun
vadeli sonuglarla iligkilidir. Tagrax'in bulunmadig1 ortamlarda ALL/LBL benzeri bir rejimle
tedavi kabul edilebilir. BPDHN ile SSS tutulumu yaygin oldugundan, tiim yetigkinler SSS
profilaksisi almalidir.

Tagrax, 21 giinliik bir dongiiniin 1 ila 5. gilinleri arasinda giinde 15 dakikada intravenoz
olarak 12 mcg/kg olarak uygulanir; optimal dongii sayist su anda tanimlanmamistir. Hastalara
her inflizyondan 6nce bir H1-histamin antagonisti, asetaminofen, kortikosteroid ve H2-histamin
antagonisti ile premedikasyon uygulanmali ve ilk siklus hospitalize edilerek uygulanmalidir;
sonraki dongiiler yatan hasta veya uygun ayakta tedavi ortaminda uygulanabilir. Tipik olarak
hipoalbliminemi, 6dem, kilo alimi1 ve/veya hipotansiyon seklinde kendini gosteren kapiller
kacak sendromu yasami tehdit edici olabilir. Tagrax ile tedavi edilen 94 hastada, 2 6liim dahil

hastalarin %7'sinde derece 3-4 kapiller kacak sendromu bildirilmistir.

» Tagraxofusp-ersz, her 21 giinliik kiiriin 1 ila S. giinleri arasinda giinde bir kez
12 pg/kg 15 dakikada IV infiizyon seklinde uygulanmahdir.

> Bu ajanla tedaviye baslayabilmek icin hastalarin baslangic serum albiimininin

3,2 g/dL veya daha yiiksek olmasi gerektigine dikkat etmek 6nemlidir.

» Kapiller kacak sendromu gelistiginde yonetim, tagraxofusp dozlarinin

ertelenmesini veya durdurulmasini, IV albiiminin 6nceden belirlenmis




Tablo 4.

Tablo 5.

onlemlere gore uygulanmasini, glukokortikoidlerin uygulanmasini ve voliim

durumunun yakindan yonetilmesini igerir.
Albumin <3,5 g/dL ise veya baslangica gore >0,5 azalma varsa serum

albiimininin desteklenmesini onerilir.

Tagraxofusp-erzsa ile iliskili Toksisitelerin Ynetimi

Tagraxofusp-erzsa ile iligkili Toksisitelerin Yonetimi
Tagraxofusp-erz baslanabilmesi i¢in baslangi¢ serum albiimin degerinin 3,2 g/dL.
veya daha yliksek olmasi gerekir. <3,5 g/dL ise veya baslangica gore >0,5 azalma
varsa serum albiimini desteklenmelidir.

» Tagraxofusp-erz alan hastalarda kapiller kacak sendromu meydana gelebilir.

« {1k kiirii hospitalize ederek uygulanmalidir. ilk siklusun tamamlanmasindan sonra
hastalarin en az 24 saat hastanede kalmasi onerilir. Her infiizyondan 6nce bir H1-
histamin antagonisti, asetaminofen, kortikosteroid ve H2-histamin antagonisti ile
premedikasyon yapilmalidir.

21 giinliik bir siklusun 1-5 giinlerinde 15 dk’nin {izerindeki siirede 12 mcg/kg
dozunda iv verilir.

* Her ila¢g dozundan 6nce: Albiimin, transaminazlar ve kreatininin kontrol

edilmelidir.

Tagraxofusp-erzsa ile iliskili Toksisitelerin Y6netimi

Tagraxofusp-erzs Dozunun Durdurulmasi Gereken Durumlar

Serum albiimin <3,5 g/dL veya baslangica gore >0,5 azalma
Viicut agirliginda dnceki gline gore >1,5 kg artis

Odem, as1r1 s1v1 yiiklenmesi ve/veya hipotansiyon

ALT/AST’nin normalin iist sinirinin >5 kat1 artist

Serum kreatinin >1,8 veya CrCl <60 mL/dk

Sistolik kan basinct (SBP) >160 veya <80 mmHg

Kalp atis hiz1 >130 vuru/dk veya <40 vuru/dk
Ates >38°C

Hafif ila siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonu




Tagraxofusp-erzs baslangic tedavisi olarak verildiyse ve HHT miimkiin degilse, hastalik
progresyonuna kadar tagraxofusp-erz sikluslarina devam edilmelidir. Hastalik ilerlerse veya
indiiksiyon tedavisine yanit vermezse, hastalar klinik bir arastirma i¢in (tercih edilir) veya
relaps refrakter hastaligi i¢in kullanilan rejimler i¢in diisiiniilmelidir.

¢ ii. Kemoterapi

BPDHN ig¢in alternatif bir remisyon indiiksiyon rejiminin se¢imi kuruma gore degisir.
Erigkinlerin ¢ogu ALL/LBL ya da AML benzeri indiiksiyon tedavisine yanit verse de, cogu iki
yil iginde niiks eder.

Retrospektif ¢ok merkezli bir calismada, BPDHN'li 41 hasta, AML tipi rejimler (n = 26)
ve ALL tipi/lenfoma tipi rejimler (n = 15) ile indiiksiyon tedavisi aldi. AML tipi tedavi
protokolleri MEC, ICE, 7+3, FLAG ve FLAG-Ida'y1 icermekteydi. ALL/lenfoma tipi rejimler,
hiper-CVAD, GIMEMA ALL tedavisi, CHOP ve CHOEP'i icermekteydi. Ekstramediiller
hastaliga bagli olarak ek tedavi gerektiren hastalar vardi (4 hasta SSS tutulumu i¢in intratekal
kemoterapi ve 2 hasta cilt lezyonlar1 icin radyasyon tedavisi aldi). Hastalarin %14'{ine
tedavilerinin bir noktasinda allojenik HHT uygulandi. Indiiksiyondan sonra, genel TR orani
%41'di; 7 hasta AML tipi indiiksiyondan sonra TR'ye ulasti ve 10 hasta ALL tipi indiiksiyondan
sonra TR'ye ulasti. Medyan OS 8,7 aydi (aralik, 0,2-32,9) ve ALL tipi kemoterapi alan
hastalarda OS'nin AML tipi kemoterapi ile tedavi edilen hastalara gére daha uzun oldugu
goriildii (sirastyla 12,3'e karst 7,1 ay; p = 0,02). Ek olarak, transplant olan hastalarin medyan
OS'si, transplant olmayan hastalara gére anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla 22,7'ye kars1 7.1
ay; p =0,03). Yasin da 6dnemli bir prognostik faktdr oldugu kaydedildi; medyan OS <65 yas
hastalarda 12.6 ay, >65 yas hastalar i¢cin 7.1 ay (p =0,04). Hastalarin %35'inde medyan 9.1 ayda

niiksler meydana geldi.

» ALL/LBL benzeri rejimlerle tedavi edilen BPDHN hastalarinda, AML benzeri
tedavi alan hastalara kiyasla TR'ye ulasma olasihigir daha yiiksekti ve anlamh

derecede daha uzun OS vardi (sirasiyla 12,3'e kars:1 7,1 ay; p = 0,02).

»> Allojenik HHT olan hastalarin medyan OS'si, transplant olmayan hastalara

gore anlamh derecede yiiksekti (sirasiyla 22,7'ye kars1 7,1 ay; p = 0,03).

Ek bir retrospektif ¢calisma, 4 farkli kemoterap6tik yaklagimin etkisini analiz etti:

* 1)CHOP'tan daha az agresif lokal terapi veya sistemik rejimler,



* 2) CHOP ve CHOP benzeri rejimler,
* 3)akut 16semi rejimleri ve
* 4)allojenik veya otolog HCT.

CHOP'tan daha az yogun tedaviler, lokal radyasyon, sistemik steroidler ve destekleyici
bakimi igeren heterojen bir gruptu, ancak c¢ogunlukla siklofosfamid bazli kemoterapi
rejimleriydi. Bu grubun %80'lik yiiksek bir ORR'si olmasina ragmen (%68 TR), hastalarin
sadece %7'sinde siirekli bir TR vardi ve degerlendirilebilir hastalar i¢in medyan OS 9 aydu.
CHOP ve CHOP benzeri rejimler kolundaki hastalar, %70 ORR (%55 TR) ve yalnizca 1 siirekli
TR vakasi ile tedavinin daha agresif olmasina ragmen benzer sonuglara sahipti. Yogun akut
16semi rejimleri, hastalarin yaklasik 1/3'inde kalict TR ile birlikte, %94'liik TR oraniyla
sonuclandi. HHT kolunda degerlendirilebilir 10 hasta vard1 (6 allojenik, 4 otolog).

Medyan OS, otolog kolda 16,5 aya kiyasla allojenik kolda 38,5 aydu.

Baska bir retrospektif ¢alisma, hiper-CVAD ile birinci basamak tedaviden sonra
BPDHN'li dokuz hastanin tanisal akim sitometri modelini ve sonucunu degerlendirdi. Bu
grupta, yedi hasta hiper-CVAD ile indiiksiyon tedavisi aldi ve TR %67 ve ORR'si %86 idi.
Tedaviye yanit veren alti1 hastanin besi allojenik HHT aldi. Medyan 13.3 aylik takip ile tiim
hastalar icin bir yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) ve OS oranlari sirasiyla %56 ve %67 idi.
Allojenik HHT alanlar i¢in 1 yillik DFS %80 idi. Allojenik HHT alan hastalar i¢in 1 yillik OS,
yalnizca kemoterapi alanlardaki %50'ye kiyasla %80 idi. Medyan OS, yalnizca kemoterapi
alanlar i¢in 7.9 aydu.

Daha yeni bir retrospektif calisma, hiper-CVAD bazli tedavi (n= 35), tagraxofusp
(n=37) veya diger tedavilerle (n=28) tedavi edilen BPDHN'i 100 hastanin sonuglarini
karsilastirdi. En yiiksek TR oranlari, hiper-CVAD bazli tedavide (%80), ardindan tagraxofusp
(%59) ve son olarak diger rejimlerde (%43) goriildii (p =0,01) ancak OS'de anlaml1 bir fark
yoktu (28.3 ay, 13.7 ay ve 22.8 ay; p =0,41). Hiper-CVAD bazli gruptaki hastalarin %51,
sirastyla tagraxofusp grubundaki hastalarin %49'u ve diger rejimler grubundaki hastalarin %38'i
HHT'ye kopriilenmistir (p =0,455). Bu ¢alisma, hedefe yonelik tedavi ¢aginda hiper-CVAD
bazli rejimler i¢in devam eden bir rol dnermektedir

28 italyan merkezinde teshis edilen 43 eriskinin (medyan yas 68) retrospektif bir analizi,
medyan OS'nin 9 ay oldugunu ve sirasiyla 12 ve 24 ayda %28 ve %7 sagkalim oldugunu
bildirdi. ALL/LBL benzeri veya diger agresif NHL tedavisi (6rn., hiper-CVAD, CHOP) alan
hastalarin, AML benzeri tedavi alan hastalara kiyasla TR'ye ulagsma olasilig1 daha yiiksekti ve
anlamli derecede daha uzun OS'ye sahipti. ALL/LBL benzeri rejimlerle tedavi edilen 15 hasta

arasinda, 10'u TR'ye ulast1 (6's1 daha sonra niiksetti), 1'inde PR vardi ve 3'ii indiiksiyon sirasinda



oldii. AML benzeri rejimlerle tedavi edilen 26 hastadan 7'si TR'ye ulasti, 5'inde PR vardi ve 4"t
indiiksiyon sirasinda 6ldii. 59 hastanin ¢ok merkezli retrospektif bir incelemesi, yogun lenfoid
tip rejimlerin daha iyi sonuglarla iligkili oldugunu da bulmustur.

iii.Venetoklaks Bazh Rejimler

Performansi ve/veya beslenme durumu diisiik olan hastalar (yani serum albiimini <3,2
g/dL) veya yogun remisyon indiiksiyon tedavisi veya tagraxofusper-ersz i¢in aday olmayan
hastalar icin tedavi segenekleri sinirlidir. Hastalik lokalize veya kutandz tutulumdan izole ise,
palyatif tedavi secenekleri arasinda cerrahi eksizyon veya fokal radyasyon yer alir. Hastalik
sistemik ise palyatif se¢enekler venetoklaks bazli rejimler, steroidler ve destekleyici bakim ile
diistiik yogunluklu tedaviyi igerir.

Antiapoptotik protein B hiicresi l0semi/lenfoma-2 (BCL2), BPDHN'li hastalarin
cogunda asir1 eksprese edilir. Venetoklaks, 75 yasindan biiylik hastalarda veya yogun remisyon
indiiksiyon tedavisi i¢in aday olmayan hastalarda yeni teshis edilmis AML'in tedavisi i¢in
azasitidin, desitabin veya diislik doz sitarabin (LDAC) ile kombinasyon halinde onaylanmus,
oral selektif bir BCL2 inhibitoriidiir.

Retrospektif bir ¢alisma, BPDHN'li 2 hasta dahil olmak iizere, relaps refrakter miyeloid
maligniteleri olan toplam 43 hastada venetoklaks kombinasyonlarinin etkililigini degerlendirdi.
En yaygin tedavi rejimleri desitabin (%53), azasitidin (%19) ve diisiik doz ARA-C (%19) ile
kombine venetoklaksti. Hastalar daha once hastalarin %12'sinde allojenik HHT dahil olmak
iizere medyan 3 Onceki tedavi basamagi ile tedavi edilmisti. Hastalarin %21'inde ORR elde
edilirken, degerlendirilen BPDHN'li 2 hastadan birinde PET/CT ile biiyiikk bir yanit, >%50
kemik iligi blast azalmasi ve kutandz lezyonlarda iyilesme goriildii. BPDHN'li diger hasta da
kutandz lezyonlarda 6nemli bir iyilesme gosterdi. Venetoklaks kombinasyon tedavisi alan tiim
hastalarda 3. derece veya daha yiiksek nétropeni goriilmiistiir ve %72'sinde 3. derece veya daha
yiiksek bir enfeksiyon gelismistir, en yaygin olarak pndomoni, bakteriyemi, seliilit, invazif
mantar enfeksiyonlar1 ve idrar yolu enfeksiyonlaridir. Tiim hastalara tiimér lizis sendromu
profilaksisi i¢in allopurinol verildi ve hi¢birinde rasburikaz gerektiren hiperiirisemi gelismedi.

Kisacasi, hipometile edici ajanlarla kombinasyon halinde venetoklaksin BPDHN'de
etkili oldugu goriilmektedir ancak bu gozlemleri dogrulamak i¢in daha biiyiik caligmalar

gereklidir.



> Hipometile edici ajanlarla ya da diisiik doz ARA-C ile kombinasyon halinde

venetoklaks BPDHN hastalarinda %21 oraninda ORR ve anlamh Kklinik

iyilesmelerle iliskilidir.

Tablo 6. BPDHN Hastalarinda Tedavi Yaklagimi

BPDHN Hastalarinda Tedavi Yaklasim

Yogun remisyon indiiksiyon tedavisi adayl

 Tagraxofusp-erzsi (SL-401) 12 mcg/kg IV, 21 giinliik dongiiniin 1-5. giinlerinde
giinde bir kez 15 dakika
» Kemoterapi
o ALL tipi indiiksiyon kemoterapisi:
HiperCVAD rejimi (yliksek doz metotreksat ve sitarabin ile doniistimli
olarak  hiperfraksiyone  siklofosfamid,  vinkristin,  doksorubisin,
deksametazon)
AML tipi indiiksiyon kemoterapisi:
Standart doz sitarabin 100-200 mg/m? siirekli infiizyon x 7 giin idarubisin 12
mg/m? veya daunorubisin 60-90 mg/m? x 3 giin
Lenfoma indiiksiyonu:
CHORP rejimi (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon)
* Tan1 sirasinda SSS tutulumu mevcutsa/ klinik olarak endike ise intratekal tedavi

uygulanir (metotreksat, sitarabin)

Yogun remisyon indiiksiyon tedavisi aday1 olmayan/performans diisiikliigii/beslenme

durumu kotii olan hastalar

o Lokalize/izole cilt tutulumu:
Palyatif secenekler:
* Cerrahi eksizyon
* Lokal radyasyon
Sistemik hastalik (palyasyon amagli)
* Venetoklaks bazli tedavi
» Sistemik steroidler

* Destek tedavisi




Remisyon sonrasi yonetim

BPDHN'li yetigkinler i¢in, tek basina gozlem yerine ilk remisyonda allojenik HHT
onerilir. Bu 6neri, ilk remisyonda allojenik HHT uygulanan eriskinlerde genel olarak olumlu
sonuclari bildiren kii¢iik, kontrolsiiz, retrospektif ¢calismalara dayanmaktadir. Tersine, remisyon
sonras1 tedavi almayan ¢ogu yetiskin iki yil icinde niiks eder. Remisyon sonrasi yonetim
gelismektedir ¢linkii tagrax ile tedavi edilen hastalar i¢in uzun vadeli sonuglar iyi
tanimlanmamustir.

Kiiciik retrospektif calismalarda bildirilen uzun vadeli sonuglara dayali olarak
miyeloablatif allojenik HHT tercih edilir. Miyeloablatif HHT i¢in aday olmayan hastalar, RIC
veya otolog HHT i¢in diisiiniilebilir.

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

BPDHN'nin nadir goriilmesi nedeniyle, sinirli standartlagtirilmis terap6tik yaklagimlar
olusturulmustur. HHT, 6zellikle ilk TR’de yapilirsa, kalici remisyonlara yol agabilir. Bununla
birlikte, verilerin kiiciik vaka serileri ve retrospektif kayit ¢alismalari ile sinirlt oldugunu ve
HHT'nin BPDHN'deki roliinii aydinlatmak ic¢in daha biiyiik prospektif caligmalara ihtiyag
oldugunu belirtmekte fayda vardir.

Japonya Hematopoietik Hiicre Nakli Dernegi'nden retrospektif bir analiz, allojenik
HHT'nin veya otolog HHT'nin BPDHN tedavisindeki roliinti agikliga kavusturmay1 amagladi.
Bu analizde, 14 hasta allojenik HHT gecirmis ve 11 hasta otolog HHT gec¢irmis olmak iizere
25 hasta tanimlandi. Otolog HHT uygulanan tiim hastalar birinci TR'deyken, allojenik HHT
uygulanan 14 hastanin 12'si ilk TR'deydi (2 remisyonda degildi). 53,5 aylik medyan takip ile,
otolog HHT ve allojenik HHT uygulanan hastalarda 4 yilda OS oranlar1 sirasiyla %82 ve %53
(p =0,11) ve PFS oranlari sirastyla %73 ve %48 idi (p = 0,14). Allojenik HHT alt grubundaki
OS sonuglari, miyeloablatif hazirlama (MAC) ve diisiik yogunluklu hazirlama (RIC) rejimleri

arasinda anlamli farklilik gostermedi.

» Otolog HHT ve allojenik HHT uygulanan hastalarda 4 yilda OS oranlari

sirasiyla %82 ve %53 ve PFS oranlar sirasiyla %73 ve %48.

Bir Kuzey Amerika ¢cok merkezli retrospektif ¢alismasi, allojenik HHT (n = 37) veya
otolog HHT (n = 8) ile tedavi edilen BPDHN hastalarinin sonuglarini analiz etti. Allojenik HHT
alicilarinin 1 yillik ve 3 yillik OS'si sirasiyla %68 ve %58 idi. ilk TR'de allojenik HHT



yapilmasi, ilk TR'de olmayan allojenik HHT'ye kars1 3 yillik OS'de iyilesme sagladi [74%'e
kars1 0, p < 0,0001] ve sonuglar, hazirlama rejimi tipinden (MAC'ye kars1 RIC) etkilenmedi.
Otolog HHT alicilart icin 1 yillik OS %11 idi.

Daha yeni bir retrospektif ¢aligma, %78'i ilk TR'de olan ilk HHT (allojenik HHT, n =
146; otolog HHT, n = 16) uygulanan BPDHN'li 162 yetiskini degerlendirdi. Allojenik HHT
grubu arasinda, %54'i MAC aldi, %46's1 RIC ald1 ve %59'u in-vivo T-hiicresi deplesyonu aldi.
MAC transplantlariin %61'inde ve RIC transplantlarinin %26'sinda total viicut 1ginlamasi
(TBI) kullanilmistir. Allojenik ve otolog HHT'yi takiben karsilastirilabilir bir yillik OS ve PFS
oranlar1 goriildii (OS: %66'ya karst %70; PFS: %62'ye kars1 %66). Allojenik HHT’de hazirlama
rejimi olarak TBI, diger tiim hazirlama rejimlerine kiyasla OS ve PFS'de 6nemli gelismelere
yol acti. Diizeltilmis 2 yillik PFS, TBI'li MAC igin %95 iken, TBI'siz MAC i¢in %82, TBI'li
RIC i¢in %41 ve TBI'siz RIC i¢in %60't1r.

> BPDHN hastalarinda allojenik HHT’de hazirlama rejimi olarak TBI, diger

tim hazirlama rejimlerine kiyasla OS ve PFS'de onemli gelismelere yol

acmstir.

BPDHN i¢cin Remisyon Sonrasi1 Gozetim

Konsolidasyon tedavisinin tamamlanmasinin ardindan, ilk 2 y1l boyunca her 1 ila 3 ayda
bir, ardindan 5 yila kadar her 3 ila 6 ayda bir tam kan sayiminin izlenmesi Onerilir. Kemik iligi
degerlendirmesi, klinik arastirma protokoliiniin bir pargasi olarak yapilmadig: siirece, sabit
araliklarla rutin siirveyans yerine yalnizca sitopeni geligirse veya periferik yayma anormalse
yapilmalidir. Onceden ekstramediiller hastalik kaniti olan hastalar igin tekrar PET/CT taramasi
onerilir. Ek olarak, herhangi bir siipheli cilt veya ekstramediiller lezyon i¢in yeniden biyopsi ile

rutin kapsamli cilt muayeneleri yapilmalidir.

Relaps Refrakter Hastalikta Tedavi

Relaps refrakter BPDHN'in optimal tedavisi tam olarak tanimlanmamustir. Ideal
olarak, tedavi bir klinik arastirma baglaminda gerceklestirilmelidir.
Bir klinik arastirmanin disinda, tedavi se¢imi 6nceki tedaviden etkilenir. Daha 6nce ALL/LBL
benzeri bir rejimle tedavi edilmis hastalar i¢in, tagrax ile kurtarma tedavisini ve ardindan
allojenik HHT onerilir. Relaps refrakter hastaligi olan daha once tedavi gormiis hastalarda,

tagrax %67 ORR ve 8,5 aylik medyan OS elde etti. Daha 6nce tagrax ile tedavi edilen hastalar



icin, ALL/LBL benzeri bir rejim veya tagrax ile tekrar tedavisi, ardindan allojenik HHT kabul
edilebilir segeneklerdir. Herhangi bir tedavi secenegi uygulanirken eger kardes donor
belirlenmemisse uygun hastalarda ilk niikste dondr aragtirmasi da baglatilmalidir. Niikste, SSS
hastaliginin degerlendirilmesi ve intratekal kemoterapi profilaksisinin uygulanmasi onerilir.
Bu ortamda bildirilen diger yaklagimlar sunlar igerir:

eBCL2 ve diger anti-apoptotik proteinleri inhibe eden Venetoklaks, tekrarlayan BPDHN'li iki
hastada 6nemli yanit elde etti.

eBendamustin bes hastanin birinde TR elde etti ve remisyon en az yedi ay siirdii.

eiki haftada bir CHOP kemoterapisi, 16 ay siiren bir TR sagladu.

> Relaps refrakter BPDHN icin yonetim secenekleri arasinda klinik ¢alisma

(tercih edilir), tagraxofusp-ersz (kullamlmadiysa), kemoterapi (verilmemisse),
izole lezyonlara lokal radyasyon, sistemik steroidler veya venetoklaks bazh

rejimler yer alir.

Tablo 7. Relaps Refrakter BPDHN tedavi

Relaps Refrakter BPDHN tedavi

[J SSS tutulumu/profilaksi agisindan degerlendirilmeli
Klinik ¢aligma (tercih edilir)
Tagraxofusp-erzs (kullanilmadi ise tercih edilir)

Kemoterapi (kullanilmadiysa)

Izole lezyonlara/alanlara lokal radyasyon

Sistemik steroidler

Venetoklaks bazli tedavi

OZET
'] BPDHN, efektor T-hiicre fonksiyonunu diizenleyen immatiir dendritik hiicrelerin bir
bozuklugudur.

'] Hematolojik malignitelerin sadece %0,44'linii ve akut 16semilerin <%1'ini olusturur.



Tiim 1rklarda ve cografi bolgelerde goriiliir.

Erigkinlerde (medyan yas, 65-67) daha sik goriiliir ve yaklasik erkek-kadin orani 3:1'dir.
En yaygin olarak asemptomatik cilt lezyonlari, sitopeniler, dolagimdaki periferik blastlar
(16semik faz), lenfadenopati ve SSS belirtileri olarak ortaya ¢ikar.

BPDHN i¢in prognoz kétiidiir ve hastalar kemoterapi ile tedavi edildiginde medyan OS
yaklasik 8-12 aydir.

(Caligmalar, allojenik HHT sirasinda ilk remisyonda olmanin medyan OS'yi 6nemli dlgiide
tyilestirdigini gostermektedir.

Diisiik yogunluklu hazirlama rejimi, hastalig1 TR'ye ulasan ancak miyeloablatif HHT'y1
tolere edemeyen hastalarda diisiiniilebilir.

Uygun hastalar i¢in BPDHN i¢in mevcut tedavi segenekleri arasinda tagraxofusp-erzs ve
kemoterapi yer alirken, diisiik albiimin ve/veya komorbiditeleri olanlar lokalize tedavi
veya destekleyici bakim almalidir.

Hipoalbuminemi ve kapiller kacak sendromu, tagraxofusp-erzs tedavisiyle iliskili

potansiyel olarak ciddi yan etkiler olarak bilinir ve tedavi sirasinda yakindan izlenmelidir.
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KISALTMALAR

ALL/LBL : Akut lenfoblastik 16semi/lenfoblastik lenfoma
AML : Akut miyeloid 16semi

BPDHN : Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm
CLA : Kutanoz lenfosit iliskili antijeni

DFS : Hastaliksiz sagkalim

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FDA : ABD Gida ve ilag Idaresi

HHT : Hematopoetik hiicre transplantasyonunu

KML : Kronik miyeloid 16semi

KMML : Kronik miyelomonositik 16semi

LDAC : Diisiik doz sitarabin

MAC : Miyeloablatif hazirlama rejimi

MDS : Miyelodisplastik neoplazi

MPDHP : Matiir plazmasitoid dendritik hiicre proliferasyonu
NHL : Hodgkin olmayan lenfoma

ORR : Genel yanit orani

PR : Parsiyel yanit

RIC : Diisiik yogunluklu hazirlama

SPTCL : Subkiitan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
SSS : Santral sinir sistemi

TBI : Total viicut 1s1nlamasi

TdT : Terminal deoksiniikleotidil transferaz

TR : Tam remisyon



